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(57) Abstract: The invention relates to the use of 2,5-dihydroxybenzene- 
sulphonic acid derivatives having general formula (I) in the production of 
medicaments that are used in therapeutics in order to potentiate the effects 
of inhibitors of phosphodiesterase-5 including sildenafil, vardenafil and 
IC-351, apomorphine, nitric oxide including amyl nitrate, nitroglycerine, 
nitroprusside, nitrosothiol and nicorandil. compounds that increase the 
cyclic GMP level in the penile tissue and other compounds that are 
intended to stimcdate penile erection in men. (Formula I). 



_ n (57) Resumen: La presente invenci6n se refiere al empleo de derivados 

J2 ^6 dcidos 2,5-dihidroxibencenosulf6nicos de fdrmula general (I), en la ela- 

boraci6n de medicamentos fitiles en terap^utica para potenciar los efectos de los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 incluyendo 
Q sildenafilo, vaidenafilo y IC-351. de apomorfina, de los donadores de 6xido nftrico incluyendo nitrato de amilo, nitroglicerina, ni- 
troprusiato. nitrosotioles y nicorandilo. de los compuestos que aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la erecci6n del pene en el hombre. (Formula I). 
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EMPLEO DE DERiVADOS DE ACIDOS 2,5-DIHIDROXIBENCENO- 
SULF6NICOS EN LA ELABORAC|6n DE UN MEDICAMENTO PARA 
POTENCiAR EL EFECTO DE OTROS FARMACOS EN EL TRATAMIENTO 

DE LA DISFUNCI6N ERECTIL 

Campo de la invenci6n 

La presente invencion se refiere al empleo de derivados de 6cidos 2,5- 
dihidroxibencenosulfonicos de formula general (I), en la elaboracidn de 
medicamentos utiles en terapeutica para potenciar los efectos de los 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 incluyendo sildenafilo, vardenafilo y IC- 
351, de apomorfina, de los donadores de 6xido nitrico incluyendo nitrato de 
amilo, nitroglicerina, nitroprusiato, nitrosotioles y nicorandilo, de los 
compuestos que aumentan el nivel de GMP cfclico en el tejido peneano y de 
otros compuestos destlnados a promover la erecci6n del pene en el hombre. 



OH 




(I) 

Descrlpcion detallada de la invencion 

La presente invenci6n se refiere al empleo de derivados de ^icidos 2.5- 
dihidroxibencenosulfonicos en la elaboracion de medicamentos utiles en 
terapeutica para potenciar tos efectos de los inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5 incluyendo sildenafilo, vardenafilo y IC-351, de 
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apomorfina, de los donadores de dxido nftrico incluyendo nitrate de amilo, 
nitroglicerina, nitroprusiato, nitrosotioles y nicorandilo, de los compuestos 
que aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la erecci6n del pene en el hombre. 

5 

En estudios recientes hemos demostrado que los compuestos de 
f6nnula general (1) tienen efectos a nivel de las arterias de resistencia del 
pene humano que resultan en una potenciacion de los efectos de los 
inhibidores de la fosfodiesterasa-5, como el sildenafilo, asi como de la 
10 apomorfina, de los donadores de 6xido nitrico y otros productos destinados 

a promover la ereccion del pene en el hombre. 

Es sabido que la respuesta terap^utica al sildenafilo es variable segun 
los pacientes y en muchos cases no supera el 50% [MS Rendell et al, JAMA 
15 1999. 281: 421-426; R Virag. Urology 1999; 54: 1073-1077] le que crea una 

situacion de deficit terapeutico. 

Los compuestos preconizados en el marco de la presente invenci6n 
responden a la fdrmula geneiral (I): 
20 _ _ 




(I) 

en la cual: 

R representa un atome de hidrogene o un grupo sulfonate (SO3'); 
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B representa un i6n calcio (Ca**) o un grupo dietilamonio [HzN^CCgHs)^; 
n representa 1 6 2; y 
m representa 16 2. 

Los compuestos de los ejemplos que se indican a continuacidn se 
preparan segun los procedimientos descritos anteriormente: 

Ejempio 1 

2,5-Dihidroxibencenosulfonato de calcio (Dobesilato de calcio). "The 
Merck Index". 12 edicibn, Merck & Co.. Whitehouse Station, N.J., USA, 
1996. 

EJemplo2 

2,5-Dihidroxibencenosulfonato de dietilamonio (Etamsllato). "The Merck 
Index", 12 edicidn, Merck & Co., Whitehouse Station. N.J., USA, 1996. 

Ejempio 3 

2,5-Dihidroxibenceno-1 ,4-disulfonato de bis-dietilamonio (Persilato de 
bis-dietilamonio). Patente francesa FR 73/17709 (nOmero de publicaci6n 
2.201.888). 

Para estudlar el efecto potenclador de los productos destinados a 
promover la erecci6n del pene en el hombre se han realizado una serie de 
estudios en arterias de resistencia del pene humano. obtenidas de pacientes 
sometidos a la implantacidn de una pr6tesis peneana. 
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Los especfmenes de cuerpo cavernoso humano se obtuvieron de 
pacientes con impotencia en el momento de la cirugia para la Implantaci6n 
de una pr6tesis, de acuerdo a io previamente descrito (Gupta et al.; Br. J. 
Pharmacol.. 116: 2201, 1995). Los tejidos se depositaron en solucldn M-400 
5 (pH 7,4; 400 mOsm/kg. Composicion en w/v: 4.19% manitol. 0.2% KH2PO4, 

0.97% K2HP04-3 H2O, 0.11% KCI and 0.08% NaHCOa) a 4^C en el momento 
del explante y se transportaron al iaboratorio para su utllizaci6n dentro de 
las 16 h siguientes. 

10 Las arterias de resistencia del pene, arterias helicinas (con un di^imetro 

luminal de 150-400 pm), que son las ramas terminales de las arterias 
profundas del pene. se disecaron eliminando cuidadosamente el tejido 
trabecular circundante y se seccionaron en segmentos arteriales de 2 mm 
de longitud, que se dispusieron sobre dos alambres de 40 ^m de didmetro 

15 en un miografo de Halpern-Mulvany (J. P. Trading. Aarhus. Denmark) para el 

registro de la tensidn isometrica. Las camaras contenian solucion fisiologica 
(PSS) continuamente burbujeada con una mezcia de 95% OJ5% CO2 para 
oxigenar y mantener un pH de 7,4. Las arterias se contrajeron con 
noradrenalina 1 fxM y se evaluaron las respuestas relajadoras tras la adicldn 

20 sobre . las cdmaras de cantidades acumulatlvas de los distintos compuestos. 

La estimulaci6n el^ctrica transmural (EET) se reatiz6 por medio de dos 
electrodes dispuestos de forma paralela al segmento arterial y conectados a 
un estimulador con corriente constante de salida (50 mA). Se aplicaron 
pulsos cuadrados de 0.3 ms de duraci6n en Irenes de 15 s con frecuencia 

25 variable (0.5. 1 , 2 y 6 Hz). 

Efectos sobre la relalacion de arterias de resistencia del pene humano 
oromovida por un dador de 6xido nftrico 
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El dobesilato de calcio a una concentraci6n 10 (xM aumenta de forma 
estadfsticamente significativa la relajaci6n producida por distintas 
concentraciones de nitroprusiato sodico (SNP), conocido dador de 6xido 
nitrico (fig 1). 

5 

Efectos sobre la relataci6n de las arteries de resistencia del pene humano 
promovida por sildenafilo 

El dobesilato de calcio a una concentraci6n 10 (iM aumenta de fomna 
10 estadisticamente significativa la relajacion producida por distintas 

concentraciones del inhibidor de la fosfodiesterasa-5 sildenafilo (fig 2). 

Efectos sobre la relataci6n de las arterias de resistencia del pene humano 
promovida por la estimulacion electrica de terminaciones nitr6rqicas 

15 

El dobesilato de calcio a una concentracion 10 (jlM aumenta de forma 
estadisticamente significativa la relajacion producida por la estimulacidn 
electrica a frecuencias crecientes de las terminaciones nitrergicas en arterias 
de resistencia del pene humano (fig 3). Este efecto es semejante e incluso 
20 mayor que el producido por sildenafilo a una concentraci6n 10 hM (fig 4). 

El dobesilato de calcio a una concentraci6n 10 aumenta de forma 
estadisticamente significativa los efectos del sildenafilo lOnM sobre la 
relajacion producida por la estimulacion electrica a frecuencias crecientes de 
25 las terminaciones nitrergicas en arterias de resistencia del pene humano (fig 

4). 
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REIVINDICACIONES 



1. Empleo de un derivado de un iicido 2,5-dihidroxibencenosulf6nico de 
fdrmula general (I): 



en la cual 

R representa un dtomo de hidrogeno o un grupo sulfonato (SO3'); 
B representa un i6n calcio (Ca**) o un grupo dietilamonio [H2N*(C2H5)2]; 
n representa 1 6 2; y 
m representa 16 2. 

en la elaboracion de medicamentos para potenciar Ids efectos de los 
Inhibidores de la fosfodiesterasa-5, de apomorfina, de los donadores de 
6xido nltrico, de los compuestos que aumentan el nivel de GMP cfclico en el 
tejido peneano y de otros compuestos destinados a promover la erecci6n del 
pene en el hombre. 

2. Empleo, segun la reivindicacion 1, de 2,5-dihidroxibencenosulfonato 
de calcio (Dobesilato de calcio) en la elaboracion de medicamentos para 
potenciar los efectos de los inhibidores de la fosfodiesterasa-5, de 
apomorfina, de los donadores de 6xido nitrico, de los compuestos que 



OH 




OH 



n 



(I) 
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aumentan el nivel de GMP cfclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la ereccion del pene en el hombre. 

3. Empleo, segun la reivindlcacldn 1 , de 2,5-dlhldroxibenceno8ulfonato 
de dietilamonio (Etamsilato) en la elaboraci6n de medicamentos para 
potenciar los efectos de los inhibidores de la fosfodlesterasa-5, de 
apomorfina, de los donadores de 6xldo nitrico, de los compuestos que 
aumentan el nivel de GMP cfclico en el tejido peneano y de otros 
compuestos destinados a promover la ereccion del pene en el hombre. 

4. Empleo. segOn la reivindicaci6n 1, de 2,5-dihldroxibenceno-1,4- 
disulfonato de bis-dietilamonio (Persilato) en la elaboracion de 
medicamentos para potenciar los efectos de los inhibidores de la 
fosfodiesterasa-5, de apomorfina. de los donadores de 6xido nftrico, de los 
compuestos que aumentan el nivel de GMP ciclico en el tejido peneano y de 
otros compuestos destinados a promover la ereccion del pene en el hombre. 
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resulta evidenle pant un esparto en la materia. 

documento que forma parte de la inisma familia depatentea. 
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